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当科におけるビスフォスフォネート投与患者の口腔内の   
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山形大学医学部代謝再生統御学講座顎顔面外科学分野  
要  
背景：今日、ビスフォスフォネート製剤は骨粗索症等の骨代謝疾患や、悪性腫瘍の骨転  
移に対する標準的な治療薬として頻繁に用いられている。ビスフォスフォネート製剤投  
与中の患者において歯科処置後に顎骨壊死が報告されている。米国口腔額顔面外科学会  
によればビスフォスフォネート製剤投与による顎骨壊死の発生頻度は0．8～12％と報告  
されている。われわれは顎骨壊死の予防あるいは治療のために当科に紹介された患者の  
口腔内の状況を調査した。  
方法：平成19年4月から平成20年6月までに当科に紹介された41例の口腔内の状況  
を調査した。これらの患者はビスフォスフォネート製剤の投与が予定されているかある  
いは既に投与されている患者であった。また顎骨壊死や抜歯庵治癒異常に対する治療経  
過を調べた。  
結果：患者は男性18名、女性23名であった。患者の年齢は70歳台が19例と最多であっ  
た。紹介理由として最も多かったのは、ビスフォスフォネート製剤投与患者における顎  
骨病変の有無の精査依頼で17例あった。既にビスフォスフォネート製剤が投与されて  
いた症例は23例で、投与薬剤はゾレドロン酸水和物が14例でアンドロン酸ナトリウム  
が9例であった。ビスフォスフォネート製剤投与の目的としては悪性腫瘍骨転移の治療  
が18例と最多であった。患者の口腔内疾患の状況としては辺縁性歯周炎の15例で、つ  
いで根尖性歯周炎が9例と多かった。治療内容としては歯周処置が12例、抜歯処置が  
10例と多かった。ビスフォスフォネート製剤投与以外の顎骨壊死発症のリスク因子を、  
投与疾患別に調べたところ、複数のリスク因子の重複が、骨粗紫症症例と多発性骨髄腫  
症例に認められた。顎骨壊死を発症した症例は1例で、抜歯寓治癒異常を示したのは2  
例であった。  
結論‥今回の調査では、ビスフォスフォネート製剤投与の目的は悪性腫瘍骨転移の治療  
が多かった。ビスフォスフォネート製剤投与患者には複数の顎骨壊死リスク因子をもっ  
ている患者がいた。ビスフォスフォネート製剤投与患者の抜歯宿泊癒異常の予防には、  
休薬と共に保護床の使用などが有効と考えられる。  
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となっている。BP製剤の休薬については注射  
製剤では手術部位が治癒するまで注射BP製剤  
の投与を延期すること、経口製剤では米国口腔  
外科学会のガイドラインで3年以上経口BP製  
剤を服用した患者もしくは3年未満の服用期間  
であってもステロイド療法中などの感染リスク  
因子を持つ患者は3ケ月以上休薬を行ってから  
抜歯あるいは抜歯寓掻爬等の観血的処置を行う  
となっている。その他にもBRONJのリスク  
因子としては米国口腔外科学会ではステロイド  
療法、糖尿病と化学療法、米国歯科医師会では  
66歳以上の高齢者、B‡〉製剤の長期使用（3年  
以上）や癌患者（化学療浜中など）がBRONJ  
のリスク因子とされている。このような状況下  
において当科においても他科からBP製剤投与  
患者に関係する診療の依頼が増加しており、そ  
れに加えて歯科診療所からの加療依頼も増えて  
いる。今回われわれは当科に紹介されたBP製  
剤投与患者の動向や背景について検討した。  
対象と材料  
調査対象としては、平成19年4月から平成  
20年6月までに当科に紹介されたBP製剤の  
投与と関係すると思われる患者41例について  
調査した。   
調査項目としては年齢、性別、紹介元、依  
痛理由、基礎疾患、投与されていたBP製剤の  
種類、投与病名、投与診療科を調べた。また  
米国歯科医師会と米国口腔外科学会で上げら  
れているBP製剤投与以外の治癒異常もしくは  
BRONJを起こすリスク因子として糖尿病、免  
疫抑制療法、ステロイド投与、化学療法、66  
歳以上の高齢者、3年以上のBP製剤長期投与  
歴の有無について調べた。さらに当科での診断  
及び処置を集計し、顎骨壊死及び抜歯後治癒不  
全を起こした患者については当科においての処  
緒  
ビスフォスフォネート製剤（以後BP製剤）  
は石灰化抑制作用を有する生体内活性化物質ピ  
ロリン酸と類似の構造を持つ化合物で骨に蓄積  
して骨ミネラルと強固に結合し、破骨細胞に選  
択的に取り込まれ破骨細胞のアポトーシスを誘  
導することにより骨吸収を抑制する1）。このよ  
うな作用を有するBP製剤は、骨粗乗症、高カ  
ルシウム血症、骨バジェット病等の骨代謝疾患  
や、乳癌や肺癌、前立腺癌の骨転移に対する標  
準的な治療薬として今日では頻繁に用いられて  
いる2）。   
しかしながら、2003年に米国でMarxが多  
発性骨髄腫、転移性乳癌に伴う高カルシウム血  
症、骨粗紫症に対して静注パミドロン酸あるい  
はゾレドロン酸を投与して歯科処置後に顎骨壊  
死（以後BRONJ；bisphosphonate－relatedos・  
teonecrosisof也ejaws）が発症した36例が報  
告された3）4）。日本国内においても同様に、BP  
投与患者において歯科処置後にBRONJが報告  
されており5）6）、今後BP製剤の使用頻度の増  
加に伴いBRONJおよび抜歯裔治癒異常の報告  
の増加も予想される。BRONJの発生機序は明  
らかになっていないが、体内に入ったBP製剤  
を食食した破骨細胞の機能が阻害されたり、血  
管新生の抑制、阻囁による微小骨折の蓄積や感  
染が原因と考えられている。BRONJの診断基  
準としては米国口腔外科学会のものは1）．丑P  
製剤による治療中、あるいは既往がある。2）．  
顎顔面領域の壊死骨露出が8週間以上持続す  
る。3）．顎骨の放射線療法の既往がないとなっ  
ている。また欧州骨粗老症ワーキンググループ  
では1）．下顎、上顎あるいはこの両者に見ら  
れる骨露出。2）．骨露出が8週間以上持続。  
3）．顎骨への放射線療法の既往や転移がない  
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置後の経過を調査した。  
結  果  
当科に紹介されたBP製剤投与と関係した患  
者の性別は、男性18名，女性23名であり。年  
齢分布としては80代4例、70代19例、60代  
10例、50代4例、40代2例、30代2例であった。   
紹介元は院外院内問わず整形外科12例、内  
科9例、歯科診療所7例、泌尿器科4例、外科  
4例、耳鼻咽喉科3例、皮膚科2例であった。  
紹介理由はBP製剤投与前にBRONJ発症の可  
能性がある歯科疾患の有無の調査（以後、投与  
前スクリーニング）が14例、BP製剤投与患者  
におけるBRONJ発症の可能性がある歯科疾患  
の有無の調査（投与後スクリーニング）が17例、  
抜歯等の口腔外科治療依頼が8名、抜歯後治癒  
異常の治療依頼が2名であった（図1．）。   
紹介患者のビスフォスフォネート製剤の投与  
状況に関しては、予定症例は18例であった。  
投与症例23例中、投与薬剤はゾレドロン酸水  
和物（商品名：ゾメタ）が14例、アンドロン  
酸ナトリウム（商品名：ボナロン）9例であっ  
た。   
BP製剤の投与目的は、悪性腫瘍骨転移の治  
療が18例、多発性骨髄腫の理療が10例、骨粗  
紫症の治療が9例、骨肉腫の治療が3例と両側  
足関節炎の治療が1例であった。BP製剤の投  
与診療科は整形外科16例、内科10例、外科6  
例、泌尿器科4例、耳鼻咽喉科3例であった（図  
2．）。   
投与期間としては、最長が5年1カ月、最短  
は1カ月であり、3年以上の長期投与症例は2  
例であった。   
紹介患者の口腔内の症状すなわち歯科疾患雁  
患状況はう蝕（C）4例、う蝕から進行した根  
尖性歯周炎（Per）9例、知歯周囲炎（Perico）  
2例、抜歯後の治癒不全2例、歯牙破折1例で  
あった。その他の6例はエプーリスや義歯不適  
などであり、口腔内に異常所見が見当たらな  
かったのは9例であった（図3．）。   
当科の処置内容は抜歯が10例、BRONJと  
は関係のない口腔内疾患に対する外科処置3  
例、BRONJ及び抜歯後治癒不全に対しての  
掻爬術3例、歯周治療が12例、う蝕治療が4  
例で特に処置を必要としない経過観察が14例  
あった（図4．）。   
各々のリスク因子数は糖尿病11例、免疫抑  
制療法2例、ステロイド投与10例、化学療法  
2例、高齢者28例であった（図5．）。上記の  
リスク因子を複数持っている症例、特に多発性  
骨髄腫と骨粗怒症においては複数のリスク因子  
を持っている。（図6．）  
実際に当科受診時または当科での処置後に顎  
骨壊死を発症した症例は1例、抜歯寓治癒異常  
を示したのは2例でそれらの経過を報告する。  
症例1：79歳女性、主訴は上顎右側犬歯口蓋  
側歯肉からの排膿と痺痛。  
既往歴：高血圧、高脂血症で投薬中。骨粗紫症  
にて本院整形外科よりアレドロン酸ナトリウム  
（ボナロン）5mgを平成18年6月8日より投  
薬中。  
現病歴：平成19年3月13日頃より上顎右側犬  
歯口蓋側歯肉が腫れ、近医歯科にて治療を受  
けていた。抗生剤投与し症状少し軽快するも、  
上顎右側犬歯は要抜歯と言われ、平成19年4  
月、義歯製作時に抜歯した。担当歯科医師から  
アレドロン酸ナトリウム（ボナロン⑧）内服に  
関しての説明は受けず、その後治癒不良で一日  
おきに洗浄を行っていたが軽快せず、抜歯裔内  
の骨が露出し、痺痛が生じていたため、平成  
19年4月18日、当科紹介受診となった。  
経過：当科初診時にアレドロン酸ナトリウム（ボ  
ナロン⑧）を投与していた本院整形外科に照会  
し、ボナロンを休薬した。パノラマⅩ線写真  
では抜歯裔の歯槽硬線が吸収されないまま残存  
し、骨の改変が生じていない。（写真1．上）平  
成19年4月18日、当科初診時より数日から一  
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既往歴：乳癌骨転移にて本院第1外科より平成  
19年5月7日からゾレドロン酸ナトリウム（ゾ  
メタ⑧）4mg投与中。  
現病歴：これまで近医歯科にて下顎右側第2大  
日歯の治療を続けていたが、治療途中で平成  
19年6月25日に当院第1外科に入院した。下  
顎右側第二大臼歯歯肉に痺痛が生じ、平成19  
年7月6日当科紹介受診となった。  
経過：平成19年7月6日初診、下顎右側第二  
大白歯の抜歯寓よりの排膿、骨露出が認められ  
た（写真3．上）。ゾレドロン酸ナトリウム（ゾ  
メタ⑧）使用中につき、校合調整と下顎右側第  
二大日歯の洗浄を行い、抗生剤（メイアクト㊥）  
投与し経過観察していた。しかし、療孔が残存  
しており要抜歯と判断し、平成19年10月4日  
よりゾレドロン酸ナトリウム（ゾメタ⑧）を休  
薬した。平成19年11月15日局所麻酔科にて  
下顎右側第二大日歯抜歯。創部が完全閉鎖不可  
であったため、創部を保護パックにて閉鎖し  
た。平成19年11月27日局所麻酔下にて下顎  
右側第一大臼歯抜歯部位へ保護床を装着。平成  
19年12月3日抜歯部位に痺痛出現、生食にて  
洗浄し歯科用局所注入抗生剤（ペリオクリン⑧）  
を塗布し数日おきに経過観察とした。平成20  
年1月10日骨露出残存のため局所麻酔科にて  
再掻爬術施行。平成20年1月28日骨露出残存  
のため再度、掻爬術施行。以後，数日おきに骨  
露出部を局所麻酔下にてラウンドバーにて削除  
しテラマイシンガーゼ挿入、シーネにて保護し  
経過観察を見ている。掻爬及び腐骨除去後の写  
真では抜歯窟からは排膿がなく、骨露出はほと  
んどなくなるまで改善した。（写真3．下）  
考  察  
BP製剤関連ONJの診断基準において米国  
口腔外科学会と欧州骨粗紫症ワーキンググルー  
プの共通点は放射線療法の既往がなく、8週間  
以上持続している骨露出となる。今回の治癒不  
全3症例に対しては、このBRONJの診断基  
週間程度の周期で抜歯創の洗浄と抗生剤軟膏  
（テラマイシン）の塗布及び、抜歯創保護床を  
装着した。平成19年5月30日に局所麻酔下に  
て再掻爬術施行した。以降骨の露出は減少し、  
平成19年7月11日に痺痛は消失した。露出骨  
も肉芽被覆されて治癒を確認．した。パノラマⅩ  
線写真でも骨の改変が生じている。（写真1．下）  
症例2：78歳女性、主訴は上顎右側犬歯口蓋  
側歯肉からの排膿と痺痛。  
既往歴：骨粗紫症にて他院整形外科よりアレド  
ロン酸ナトリウム（ボナロン⑧）5mgを平成  
16年11月16日より投与されていた。薬物ア  
レルギー（テトラサイクリン⑧、クラリシッド⑧）  
の既往有り。  
現病歴：以前より上顎右側犬歯根が破折してい  
たが抜歯せずに経過観察していた。しかし痺痛  
が出てきたため，平成18年12月11日に近医  
歯科にて抜歯した。抜歯後、上顎右側犬歯口蓋  
側歯肉に療孔が形成されたため抗生剤内服を開  
始し経過観察していた。痺痛は消失したが療孔  
残存の為、平成18年12月26日当科紹介受診  
となった。  
経過：平成18年12月26日、初診時では右上  
犬歯抜歯は骨が露出し、排膿していた（写真  
2．上）。抗生剤（フロモックス⑳）を投与し  
て経過観察．平成19年1月31日療孔消失しな  
いため投与医に照会しアレドロン酸ナトリウム  
（ボナロン㊥）の投与を中止し代わりにアルファ  
ロール⑧、アスパラCa⑧へと変更し、抗生剤（バ  
セトシンカプセル⑥）を投与した。また唆合調  
整を行った。平成19年2月14日ボナロン中止  
後2週日で局所麻酔下にて口蓋膿瘍切開・掻爬  
術を施行した。平成19年2月21日療孔及び痺  
痛は消失した。骨露出はなくなり抜歯寓は肉芽  
で満たされ平成19年6月7日に治癒を確認し  
た（図2．下）。  
症例3：55歳女性、主訴は下顎右側第二大臼  
歯の痺痛（写真3．）。  
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準を適応させると、あきらかな骨露出が8週  
間以上続いている症例3がBRONJに該当す  
る。他の2症例ではあきらかな骨露出の所見は  
無いが、抜歯後の排膿、痺痛などの抜歯後治癒  
不全の所見を示している。抜歯後治癒不全は  
BRONJの前段階と考えられるので、BRONJ  
に移行しないように適切に処置する必要があ  
る。   
今回の調査でBP製剤投与患者の紹介診療科  
としては整形外科がもっとも患者数が多いが、  
内科、外科、泌尿器科、耳鼻咽喉科と多岐に渡っ  
ていた。BP製剤投与病名としては内科と外科  
からの紹介疾患では骨粗紫症が11例、多発性  
骨髄腫が10例と多かった、その他の診療科か  
らは主に悪性腫瘍の骨転移であった。この事か  
らもBP製剤が診療科に関係なく頻繁に用いら  
れており、特に悪性腫瘍の骨転移に対して頻用  
されている投与薬と考えられる。   
紹介理由に関しては、全41症例中29例が  
BRONJ発症の可能性がある歯科疾患の診査依  
頼であった。その内半数近い14例がBP製剤  
投与前の診査依頼であった。このことより各診  
療科においてBP製剤投与におけるBRONJ及  
び処置後の治癒不全に対しての意識が高くなっ  
ていると考えられる。一方で、BP製剤投与患  
者に生じたBRONJ等の治療依頼は6例あっ  
た。その中にはBP製剤投与に対する情報収集  
が不十分であると考えられる症例もあった。ま  
ず歯科医師は患者からの問診でBRONJのリス  
ク因子を確認するわけであるから、BRONJ発  
生予防には歯科医師のみならず患者自身もBP  
製剤に関する情報を持つ必要がある。   
当科におけるBP製剤投与関係の歯科的スク  
リーニングの対応としては、まずパノラマⅩ  
線写真で麟蝕、歯周疾患や、顎骨内病変の有  
無を確認する。歯根周囲歯槽骨の吸収等の所見  
が認められれば、歯周基本検査を行いより正確  
な歯周病の診察を行う。歯周基本検査とは残存  
歯の歯周ポケットを計測する検査であり、通常  
歯周ポケットが3mm以下ならば経過観察とな  
る。経過観察の症例に対しても主にブラッシン  
グ等患者自身が日常的に実施できる口腔ケア指  
導を行っている。BP製剤が投与されており、  
さらにステロイド療法や免疫療法等が併用され  
ている患者は歯周病が難治性化しやすいので予  
防が特に重要である。次に中等度の歯周病を有  
するBP製剤投与前患者では歯周治療に時間が  
かかりそうな場合は患歯を抜歯する。   
投与経路別では、注射製剤で顎骨壊死及び抜  
歯後治癒不全を起こした症例は1例、経口製剤  
で顎骨壊死及び抜歯後治癒不全を起こした症例  
は2例であった。米国歯科医師会の専門委員会  
の報告では経口製剤服用患者が治癒不全およ  
び、顎骨壊死発生のリスクが低いとされてい  
る。   
BP製剤投与患者において、抜歯等の外科処  
置が必要となりBP製剤を休薬した症例が7例  
あった。BP製剤休薬については、米国口腔外  
科学会のガイドラインでは3年以上BP製剤を  
服用した患者は3ケ月以上休薬を行ってから抜  
歯あるいは抜歯席掻爬等の観血的処置を行うこ  
ととされている。しかし適切な休薬期間につい  
てのEBMは少ないので今後の検討が必要であ  
る。また原疾患の治療の為に休薬できない症例  
もあるので、実際は症例毎に抗生剤投与や創保  
護対策をとって対応するしかない。創部保護の  
目的で外科処置後創部に保護床を装着した症例  
は3例であった。   
BP製剤投与患者には他のリスク因子を併せ  
もっている患者が多く、歯科治療に際しては十  
分注意する必要がある。BP製剤投与患者の抜  
歯や、抜歯後治癒異常の処置にあたっては、十  
分な期間のBP製剤休薬の他に保護床を使用す  
るなどできるだけ創を保護する必要がある。観  
血的処置をさける為には予防的処置が重要であ  
り、これらを行うにはBP製剤投与医と歯科医  
の連携が重要である。具体的にはBP投与前の  
患者に関しては歯科スクリーニング検査を行  
い、観血処置を行う必要のある歯科治療はBP  
製剤投与前にしておく。また、すでにBP製剤  
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を投与されている患者に対しては抜歯等の観血  
処置を避けるために、う蝕及び歯周疾患の定期  
検査行い、早期に低侵襲の治療を行う辛が重要  
である。  
結  
・当科におけるビスフォスフォネート製剤投与   
患者の動向や背景を調べた。  
・当科溜介41症例中、BRONJが1例、抜歯   
後治癒異常が2例であった。  
・ビスフォスフォネート投与以外のBRONJや   
抜歯後治癒異常のリスク因子は骨粗索症と多   
発性骨髄腫が多い。  
・BRONJ及び抜歯後治癒異常発生予防には投   
与前スクリーニング、歯科処置や投与後の定   
期的口腔ケアが重要であると考えられる。  
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図1．紹介科別の紹介理由   
紹介理由としては、投与後スクリーニングが17例、次に投与前スクリーニングが14例、抜歯等の口  
腔外科治療依頼8例、抜歯後治癒異常の治療依頼が2例であった。加療依頼と抜歯後治癒不全は主に歯  
科診療所からの紹介であった。診療科別の最多紹介数は整形外科の12例であった。  
耳鼻咽喉科  
外科  
泌尿器科  
内科  
整形外科  
10  15  20  
雷悪性腫瘍骨転移■骨粗し塵悪癖口多発性骨髄腫由‾毎肉腫■両側足関節炎   
図2．BP製剤投与目的   
投与日的は悪性腫瘍骨転移治療目的の18∴例が最多であった。その次には多勢僚骨髄腫の  
10例、骨粗肇痘の9例と続いた。最多の悪性腫瘍骨転移は複数の診療科にわたっていた。  
投与診療科は整形外科16例、内科1ノ0例、外科6例、泌尿器科4例、耳鼻咽喉科3例であった。  
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図3．患者の口腔内状況   
当科初診時の口腔内状況。最多は辺縁性歯周炎の15症例であった。次にう蝕から波  
及したと考えられる根尖性歯周炎が9例、う蝕4例、抜歯後治癒不全と智歯周囲炎が2  
例であった。  
経過観察  
う蝕処置  
歯周処置  
外科処置  
掻爬術  
抜歯  
■  
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図4．当科において行った治療状況   
診療状況としては、特に加療を必要としない経過観察が14例の最多であり、次に歯  
周処置12例、抜歯処置10例と続き、BRONJ及び治癒異常に対しての再掻爬術3例と  
腫瘍の切除術などの外科処置症例は3例であった。  
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図5．BP製剤投与以外のリスク因子   
紹介患者の疾患別のBP製剤投与以外のリスク因子としては高齢者28例、  
ステロイド投与10例、糖尿病11例、免疫抑制療法2例、化学療法2例であった。   
両側足関節炎  
骨肉腫  
多発性骨髄腫  
骨粗髭症   
悪性腰痛骨転移  
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旦1件■2件口3件   
図6．BP製剤投与以外のリスク因子重複数   
原疾患別のリスク因子の重複数と表に示した。リスク因子を複数有している最多症例  
の原疾患は骨粗髭症で、次に多発性骨髄腫であった。悪性腫瘍骨転移はリスク因子数が  
ひとつである症例が多かった。  
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写真1．症例1のパノラマⅩ線写実  
上段が初診時（抜歯後妻週間）、下段感蘇融姦通後あ勅ヲ常Ⅹ●P初診時  
右側上観犬歯の抜歯蘇相当部に明綾な歯槽硬錦が熟めら軌愚。再掻爬6過後、  
同部位の歯槽硬線が不鮮明になり、骨の改変が進んでいると考えられる。  
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写真2．症例2の口腔内写真   
上段は初診時、下段は治癒確認時の口腔内写真   
初診時は上顎右側犬歯抜歯部口蓋則より排膿があり、周囲歯肉も発  
赤が有り骨が露出していた。治癒時、抜歯裔は上皮化され、歯肉の炎  
症症状は消失している。  
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写真3．症例3の口腔内写真   
症例3の口腔内写真、上段は抜歯後、下段は掻爬後の写真   
抜歯後、下顎右側第二大日歯抜歯篠より排騰が有り、腐骨が露出  
していた。掻爬及び腐骨除去後の写真では抜歯清からは排膿がなく、  
骨露出はほとんどなくなるまで改善した。  
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Ab＄traCt  
Background：TheBisphosphonateisfrequentlyusedasastandardmedicinetothe  
bonemetabolicdiseasesuchasosteoporosisandthebonemetastasisofamalignant  
tumor・However，thejawbonenecrosisafterdentaltreatmentisreportedinthepa－  
tientwhoisadministeredthebisphosphonate，bisphosphonate－relatedosteonecrosis  
Ofthejaws・Theincidenceofthejawbonenecrosisbythebisphosphonateadminister－  
1nglSrepOrtedtobeO．8－1．2％accordingtotheUnitedStatesmouthmandiblefacesur－  
gicalsociety・Weinvestigatedtheoralconditionsofthepatientswithbisphosphonate  
administrationwhowererefbrredtoourclinictopreventortotreatbisphosphonate－  
relatedosteonecrosisofthejaws．  
Methods：Theoralconditionsof41patientswhowerereferredtoourclinicfrom  
April，2007toJune，2008wereinvestigated・Thepatientswereplanedthebisphos－  
Phonateadministrationorhadbeenalreadyadministeredabisphosphonate．Further－  
more，theclinicalcoursesofthetreatmentsforbisphosphonate－relatedosteonecrosis  
Ofthejawsandthedelayofhealingaftertoothextractionwereinvestigated．  
Re＄u］ts：Patientswere18menand23women・Thelevelsof70yearsoldofthepa－  
tient，sagewere19casesandthemostnumerous・Asthereasonwhythepatientswere  
referredtoourclinic，theexaminationoftheoralconditionsofthepatientswhohad  
alreadybeenadministeredbisphosphonatewasmostlynumorous（17cases）．23pa－  
tientshadalreadybeenadministeredbiBPhosphonate．14patientsusedzoredoronacid  
hydrateand9patientsusedAndoronacidsodiums・Asthepurposeofbisphosphonate  
adininistration，thetreatmentforbonemeta眉taSisofmalignanttumOrSWa眉themost  
numerous（18ca眉eS）・Astheoralconditions，15patientshadthemarginalperiodon－  
tisisand9patientshadapicalperiodontisissubsequently・Asthedentaltreatments，  
thetreatment＄forperiodontitiswereperfbrmedin12patientsandthetoothextrac－  
tionwereperformedinlOcases・Theriskfactorsofbonenecrosisotherthanbisphos－  
Phonateadministrationwereinvestigatedaccordingtothemedicaldiseases．Multiple  
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riskfactorswererecognizedinthepatientsofosteoporosisandmultiplemyeloma．  
bisphosphonate－relatedosteonecrosisofthejawswasrecognizedinacaseandthe  
abnormalhealingaftertoothextractionwasrecognizedin2cases．Itbecameavalue  
thatwashigherthanO．37－0．8％oftheexampleofenforcingtheex七ractionadminister－   
1ngbisphosphonatintheAustraliainvestigationby7．31％asanappearancerate．  
Conclusions：Asthepurposeofbisphosphonateadministration，thetreatment董br  
bonemetastasisofmalignanttumorswasnumerous．Apartofpatientswithbisphos・  
phonateadministrationhadmultipleriskfactorsofbonenecrosis．Itwaslikelythat  
theintermissionofbisphosphonateadministrationandtheuseofawoundprotecting  
devicewereusefu1topreventtheabnormalhealing．  
KeYWOrds：Bisphosphonate，bonemetabolicdisease，bonemetastasisofmalignant  
tumor，neCrOSisofjawbone，abnormalhealingaftertoothextraction  
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